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抗 動脈硬化剤 に関す る従来 の開発 研究は,脂 質特 に コ レステ ロールの血中濃度を低下 させ る薬
物,す 尽わち脂質低下剤(hypolipidemicagent)を求 めて行 なわれて きたもので,そ の代表的
薬剤 と してはclofibrate(1)が広 く臨床 的に用い られてい る。脂質低下剤の ように抗動脈硬 化作
用 を血液成分 の改善 に求め るのではな く,動 脈硬化 の成 因を動脈壁 自体 の問題 と して捉え,動 脈
壁 の抗動 脈硬 化作 用を強化 する ことによ って動脈硬化 を予防 も しくは治療 しようとす るアプ ロニ
チか ら見 出 された抗動脈硬化剤 がpyridinolcarbamate(2)であ る。
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著 者は,後 者の場合 と同一の観点か ら,2よ りも優れた抗動 脈硬化剤 の開発 を目的と して本研
究を開始 した。
抗動 脈硬 化作 用 に対す るス ク リーニ ングテス トと しては,血 小板凝集(plateletaggregati-
on)及び浮腫 性動 脈反 応(edematousarterialreaction)に対 する抑 制 試 験 を 併用 した。著
者 の合成 した多数のヘテ ロ環化合物 の うち,化 学構造上2と 共通点を有す る4-carbamoyloxy-
methyl-1(2H)一phthalazinone(3)が上述 の試験 においてかな りの活性 を示 したことか ら,こ
の化合物 が著者 の研 究の出発点 とな った。 たまたま,3の 合成原料で ある4-hydroxymethyl-
1(2H)一phthalazinone(4)力昭 とほぼ同様 の活性 を有 す ることが見 出され,4の 誘導体 につい
ての合成法並 びにその構造活性相 関について検 討を加えた。その結果,、7-ethoxycarbony1-4-
hydroxymethyl-1(2H:)一phthalazinone(5)が血小板凝集作用及 び浮腫性 動 脈 反 応 を強 く抑
制 し,そ の効 力は もとの化合物(4)と比べ て約10倍であ った。化合物(5)の合 成 は2,4一、di-
methylacetophenone(6)を出発原料 と し,次 の経路 を経 て行 なった。化合物(6)を過 マ ンガ ン
酸 カ リウムで酸化 し,酸 化反応液 に ヒ ドラジ ンヒ ドラー トを過剰 に加 えて 加熱す ることにより,
4,7-bis(carboxy)一1(2厚)一phthalazinone(7)が得 られ る。 このものを常 法 によりエ ステ
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ル化 して,4,7-bis(ethoxycarbonyl)体(8)とし,次 いで8を 塩化 カルシウムの存在 下にNa-
BH4で還元す ることによ.り,4位エステル基が選択的 に還元 され た化合物(5)を得た(Chart1)。
しか し,化 合物(5)の7位 エステル は容易 に加水分解を受 け,相 当す る7`一カルボン酸(9)となり,
その生物学的活性を失 うことが明 らかにな った。 そこで,著 者 は5を 修飾 して,7位 エ ステルを.
加水分解か ら保護 し,そ の生物学 的活性 が持続す るような化合物の合成を試みた。 まず,化 合物
(5)のエ チル エステル基を,立 体 的によ りbulkyなイソプ ロプル又 は三級 ブチル基 と置 換すれば,
手ステル部位の求核攻撃 を受 けに くい と推定 され るので,イ ソプロプルエ ステル及 び三級 ブチル
エステルの合成を試た。イ ソプ ロピルエステルについては,9と イソプ ロ ピルアル コール とのエ
ステル化で,又 三級 ブチルエ ステルの合成 については9と イソブチ レンを酸触媒存在下 に反応 さ
せ ることによ り,4-hydroxymethyl-7-isopropyloxycarbonyl-1(2H)一phthalazinone
(10)及び7-tert-butoxycarbonyl-4-hydroxymethyl-1(2H)一phthalazinone(11)を高
収量で得た。
しか し,こ れ ら化合物(10,i1)の血小板凝集 と浮腫性動脈反応 に対す る抑制効果は,5の 活性
を しの ぐもので はなか った。又,希 アルカ リ水溶液 中,あ るいは家兎血清 中での加水分解速度試
験 において は,こ れ らの7位 エステル基は容 易に開裂 して9と な り,充 分 に安定 な化合物ではな
か った。
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次に著者 は,7位 エチルエステル基 の両側 にそれ ぞれ メチル基を導入 すれば,こ れ らのメチル
基 はエチルエステル基を立体 的に保護 し,求 核的攻撃を防 げると考 え7-ethoxycarbonyl-4-
hydroxymethyl-6,8-dimethyl-1(2冴)一phthalazinone(12)の合成 を試みた。化合物12の
合成 はChart2に示す ように,イ ソデ ヒ ドロ酢酸エチルエ ステル とアセチ レンジカルボル酸 ジメ
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チル エステル とのDiels-Alder附加物(13)から出発 し,こ れをアル コール性KOH中 で処理 し
.て半 エステ ル体(14)とし,次 いで塩化 チオニル とともに煮沸 して フタル酸無水物体(15)を得 た。
次 いで15を マロ ン酸 と共 に ピリジ ン中加熱 して3-hydroxy-3-methyl-phthalide(16)を得た。
この際,16の 異性体(17)も生成 す るが,17は きわめて結 晶 しに くいため16の みが約50～60%
の収率で得 られ る。化合物(16)は,過マ ンガ ン酸カ リウムで室温 下に酸化 し,そ の酸化反応 に ヒ
ドーラ ジ ンヒ ドラー トを加えて加熱す ることによ り,・容易に4-carboxy-7-ethoxycarbonyl-
6,8-dimethy1-1(2H)一ph亡halazinone(18)が得 られた。 次いで18を エステル化 して19とし,
更 に19をNaBH4還元 に付 して 目的 とす る12を得 ることができた。
化合物12の 構造 は赤外,核 磁気共 鳴,及 び質量等 のスペ ク トル の解 析 により,又 次 の 別途 合
成法 で得 られた試料 と比 較す ることによ り決定 した。 すなわち,14を塩化 チオニル と処理す るこ
とによ り酸 クロ リ ド体(20)とな し,次 いで20に ジアゾメタ ンを作用 させて ジアゾアセチル体(21)
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とした。 この ものを希硫酸中で撹拝 すれば,窒 素 ガスの発生を ともない なが ら反応が進行 して,
対応す る7-ethoxycarbonyl-6,8-dimethylisochromane-1,4-dione(22)が得 られ る。
更 に22をエ タノール中 ヒ ドラジンヒ ドラー トと加熱す ると12が得 られた(Chart3)。こ こで
得 た化合物(12)は,前記の標本(12)と比較 して物理的性質,及 び各スペク トルは完全に」致 した。
上記化合物 について,0.3%NaOH水溶液中 での化学 的安定性を試験 したところ,前 記 の各 化
合物(5,10,11)のうち,エ チル(5)及びイソプロ ピル(10)は,ほ ぼ10分間以内 に90%以 上加
水分解を受 け,三 級 ブチル(11)のそれ は約50～60分 間で ほぼ50%の 分解を うけた。これに反 し,
化合物(12)は,同一条件 下で全 く変化を うけず,化 学的 には充分安定 な化合物であ った。以上の
試験結果 は,家 兎血清中でのエステル分解速度試験 のそれ とほぼ平行す る結果を示 した。
これ らの安定性試験 の結果が,期 待通 りの もので あ ったので,更 に12について 詳 細 な 薬理試
験 が行 なわれた。化合物12はAPP(10μM)に よ り誘発 され た血小板凝集試験 において,最 終濃
度1×10-4Mで,68%の 抑制 効果 を示 した。一方,アラキ ドン酸(137μM)に よって誘 発 された
凝集作用 にお いて も上述の濃度で94%の 抑制率 を示 し,明 らか に5の それを上回 る結果 が観 察
された。 また,10μg/kg(p.o.)の投与で浮腫反応が強 力に抑制 され る結果が見 出 された。
さらにまた,12は 血小板及 び動脈壁 のcyclicAMPphosphodiesteraseに対 して強い抑制作
用 を示す ことが見 出され,12の 有 す る血小板凝集及 び浮腫性動脈反応 に対す る抑制効果の少 な く
とも一部は12のcyclicAMPphosphodiesterase抑制作用 に基づ くものと推定 された。 さらに
12は,thromboxaneA2(TXA2)の生合成 を抑制す ることな しにTXA2の血小板凝集 作 用 及 び
血管収縮作用 に拮抗す ること,ま た12はprostacyclin(PGI2)の血小板凝集抑制 作用 を増強す
ることも明 らか にされ た。化合物12が エチルエステル体(5)よ りも強 い薬理学 的活 性 を 示 した
理 由 としては,12が5よ りも高い脂溶性 を有す るとい うことの他 に,6及 び8位 のメチル基 によ
ってカルボニル基 の 自由回転が阻害 され,そ の酸素 原子がphthalazinone骨格の形成する平面か
ら突 出す るこ とによ り,12の分子 が標的細胞のreceptorsiteと結 合 し易 くな るか ら宅 あると推
測 してい る。更 に,12に関す る各種誘導体を合成 し,そ れ らの構造 と活性 の相関関係 を調 べた結
果,7位 エステルに関 してはエチル エステル基が,4位 置換基 にはhydroxymethyl基が,又1～
2位 の原子団 一CONH一が,上 述 の薬理活性 にと って重要 な化学構造上の要素であると結論 された。
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な お,化 合 物(12)の 類 似 化 合 物 と して 合 成 さ れ た6-ethoxycarbonyl-2-hydroxymethyl-
5,7-dimethyl-3-phenyl-4(3H)一quinazolinone(20)にお い て は,12と は 異 な る 薬 理 活
性 を 示 した 。
識秘際 凝鷲瀦瑞斜で曾
PC13
1;器1ぎ㌦ 畿咽 器 ㎝
CH30
20
以上 のよ うに,本 研 究はhydroxymethyl基を有す るbenzodiazinone類の合成に関 して基礎的
な知見 を提供 す ると共 に,medicinal6hemistryの分野 において未開拓 であ ったphthalazin-
one誘導体 について重要 な生物学的知見 をもた らす もので ある。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論 文は医薬品(抗 動脈硬化剤)の 開発 を庫接の目的と したフタ ラジ ン,キ ナゾ リン誘導 体の
合成 研究 を主 な内容 と して いる。
論 文提 出者 は動脈壁硬化を予防 も しくは治療 す る立場 か ら見 出されたpyridine-2,6-dト
methanolのcarbamate(A)をモデル と して,共 通化学構造を持つ4-carbamoyloxymethyl-
phthalazinone(B)を選び多 くの誘導体 を合成 し;・構造活性相関 について検討を加えた。その結
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果Bの7一 カルボ ン酸であ るCが 強 く浮腫性動 脈反 応を抑制 す ることを見 出 した。
従来,4位 にCH20H基を持つphthalazinone誘導体 の合成 には良法 が知 られ て居 らず,Cお
よび その関連 化合物 の合成 は困難であ った と考え られるが,提 出者 はo-methylacetophenone
の酸化,閉 環 を骨子 とす る方法で この点を解決 してお り,複 素環 化学の立場 か らも価値 ある成果
で ある。
次でCの7一 エ ステル基 が生体内で容易 に加水分解 され,短 時 間で生物 活性 を失 な う欠点を改
善すべ く,Cの6,8位 にメチル基を持つ化合物(D)を 合成 したところ,予 想 通 り生体内持続 時
間が長 く而 も生物活性 ではCを 上回 る結果が得 られた。
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4-hydroxymethyl-6,8-dimethyl-7-
ethoxycarbonyl-1-phthalazinone(D)
化 合 物(D)の 合 成 に は,6,8位 に メ チ ル 基 を 確 保 す る 必 要 上,Cで 用 い られ たo一 ・methy1-
acetophenoneの酸 化,閉 環 法 は 利 用 で き な い 。 そ こ で 全 く新 ら た な 視 点 か ら そ の 合 成 法 を 検 討
し,ethylisodehydracetateとdimethylacetylenedicarboxylateとのDiels-Alder反応 に よ
り4,6-dimethyltrimeriticacidを得,こ れ を 閉 環 す る と い う方 法 を 完 成 し た 。 こ の 手 段 も 純
化 学 的 見 地 か ら は フ タ ラ ジ ン4位 誘 導 体 の 合 成 法 と し て,広 い 応 用 性 を 持 つ 良 い 合 成 法 と して 評
価 さ れ る べ き性 格 を 持 つ も の で あ る 。
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さ らにDの 側鎖部分をすべて備 えたキナ ゾ リン誘導体 を合成 し,そ の薬効評価を行 なってい る。
不幸 に してキナ ゾ リン誘導体 か らはDを 凌駕 する抗動脈効果作用 は見 出せ なか ったが,こ のよ う
な ことはdrugdesignを進 め る上 でよ く遭遇 す ることで あ り,む しろキナ ゾ リン誘導 体の中にD
』
とは別種 の薬理作 用が見 出 され た点 で,今 後 に与 える影響 が大 きい もの と判断 され る。
以 上本論文中に述べ られてい る研 究は,フ タ ラジン,キ ナゾ リン環で も困難 な ものの一つ と考
え られていたCH20H基 を持 つ誘導体 の合成 を解決 しなが ら,綿 密 な計画 の下 にdrugdesignを
押 しすすめ,最 終的に実用性 の高 い化合物Dに 致 ったものである。 この ように有機化学 と薬効評
価 とを関連 させなが ら検 討 し,両 面 ともに独創性 の高 い知見を得た ことは,薬 学研究の一つの方
向を示 したものであ り,学 位論文 と して,充 分以上 の価値 あるもの と認め られ る。
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